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論 文 内 容 要 旨
Concentrated Growth Factors（CGF）は第一世代血小板濃縮物質である Platelet Rich Plasma（PRP）
と比較して作製の簡便性や完全自己血由来である点で優れていると報告されており，第二世代血小板
濃縮物質と呼ばれている。すでに CGF 単一ないし他の骨補填材等と併用され歯周外科やインプラント
などの様々な治療で臨床応用されているが，基礎的な研究は少なく，生体内での分解挙動や周囲の組
織反応はまだ不明な点が多い。本研究では，動物実験により CGF の組織内での分解挙動や生体反応に
ついて組織学的に検討を行った。
日本白色家兎６匹の耳静脈から血液をそれぞれ 10ml 採取し，専用の遠心分離器 (MEDIFUGE) を使
用して CGF を作製した。CGF を半割し，そのままの塊状の CGF（Untreated CGF グループ）と圧接
した膜状の CGF（Compressed CGF グループ）を作製した。ウサギの背部に３箇所切開を加え，皮筋
と脂肪層の間のスペースに塊状および圧接した CGF を移植した。切開のみ行ったものを Sham グルー
プとした。翌週に反対側の背部にも同様の処置を施行し，埋入 1，2，3，4 週後の組織標本を作製した。
作製した標本をそれぞれ CD31，RAM11 抗体で免疫染色を行い，CGF 内および周囲組織の血管数およ
びマクロファージ密度について統計学的に検討した。
ウサギ背部の断面にはどちらのグループにも２週目までは CGF と思われる白色塊がみられた。組織
所見では，両グループとも移植後１週目の CGF 表面はあまり分解されておらず滑らかで，周囲は肉芽
組織で覆われていた。周囲組織との間には空隙が目立ったが，部分的に紡錘状細胞および RAM11 陽
性細胞の樹枝状の侵入がみられた。両グループの２週後では，CGF 表面は分解が進み粗造で，周囲組
織との癒着部分が増加し，CGF の周囲及び内部に CD31，RAM11 陽性細胞の集簇がみられた。移植後
３週目の U-CGF グループでは CGF はみられず，疎な線維性結合組織がみられた。しかし，C-CGF グルー
プではわずかに残存した CGF がみられた。移植後４週目では両グループとも CGF はみられなかった。
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免疫染色では，CD31 陽性血管数は Sham グループでは１週から４週でほぼ同じ値だったが，CGF グ
ループでは徐々に増加する傾向がみられた。U-CGF は３週が最大値で，C-CGF は 4 週が最大値だった。
両 CGF グループの血管数は Sham グループと比較していずれも有意に多かった。また，４週目では
C-CGF は U-CGF に比べ有意に血管数は多かった。RAM11 陽性マクロファージの密度は，Sham グルー
プと U-CGF グループは 2 週目が最大値で，C-CGF グループは１週目が最大値だった。1,2 週の初期の
段階では Sham に比べ両 CGF グループは有意にマクロファージ密度が多かった。
CGF は，含まれる多数の Growth factor の働きにより，創傷治癒における初期の炎症反応を軽度に
抑えることができ，周囲組織の治癒を促しながら速やかに分解すると思われた。また，フィブリンの
特性により周囲組織からの過度な線維芽細胞の侵入を抑制することで，瘢痕化を軽度にできると思わ
れた。
審 査 結 果 要 旨
血小板濃縮物質である concentrated growth factors（CGF）は，作製が簡便な完全自己血由来物質
で，単一ないし骨補填材等と併用して歯周外科やインプラントなどの様々な治療で臨床応用されてい
る。しかし CGF そのものの生体内での分解挙動や周囲の組織反応については報告がなく，種々の応用
における CGF の効果については明らかになっていない。本研究では，動物実験を用いて CGF の生体
内分解挙動や生体反応について組織学的に検討することを目的としている。
本研究では日本白色家兎６匹を用いており，ウサギ耳静脈から血液を１０ｍｌ採取し，専用の遠心
分離器を使用して CGF を作製した。CGF は，半割し，そのままの塊状の CGF（Untreated CGF）と
圧接した膜状の CGF（Compressed CGF）を作製し，ウサギの背部の皮筋と脂肪層の間に移植した。
切開のみを行い，移植しないものを Sham 群とした。移植１，２，３，４週後の組織標本を作製し，病理
組織学的な観察を行った後，CD31，RAM11 抗体で免疫組織化学染色を行い，CGF 内および周囲組織
の血管数およびマクロファージの密度に関する経時的変化について検討を行っている。
肉眼的に，Unterated CGF 群，compressed CGF 群どちらも２週まで白色塊を認めたが，４週まで
には消失していた。病理組織学的に，1 週では，CGF はフィブリンおよび血小板と思われる好酸性無
構造塊状組織として観察され，周囲を肉芽組織で覆われていた。２週後，CGF 表面から樹枝状の分
解を伴って縮小した。周囲には膠原繊維を含む肉芽組織がみられた。移植後４週までに，Untreated 
CGF 群，Compressed CGF 群いずれも CGF は消失し，疎な線維性結合組織がみられた。Compressed 
CGF 群では，３週で２例に CGF の残存がみられた。消失後の移植部位は，軽度の慢性炎症性細胞浸
潤を伴う線維性結合組織がみられた。免疫組織化学染色では，CGF 周囲に，CD31 陽性の血管が多数
みられた。血管は，経時的にいずれの CGF 移植群も徐々に増加したが，untreated CGF では，CGF
消失に伴って血管の有意な減少が確認された。またマクロファージを染色する RAM11 染色での陽性
細胞は，CGF 周囲に移植直後にみられたが，３週までに有意な減少を示した。
以上の結果から CGF の生体内での残存時間の予測ができ効果時間を推測できることや含有する成分
の高い血管誘導能により再生治療に利用できると考えている。CGF の利用は，自己組織でかつ効率的
な血管誘導により瘢痕を伴わない良好な治癒を促進できることを考察した。
本論文は，生体組織への応用方法に関する多くの基礎的な知見を得ている。今後，骨補填材との併
用や蛋白質の徐放材料としての利用を視野に入れており，歯科医療に寄与するところが大きい。よっ
て本論文は博士（歯学）の学位授与に値するものと認める。
